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論文内容の要　旨
【目　的】
ヒトや哺乳動物の下垂体を切除すると視床下部の視索上核や室傍核のアルギニンバソプレッシン
（AVP）神経細胞の多くが死滅する。しかし、残存した神経細胞が軸索を延ばし、下垂体後葉の機
能を回復させる場合もある。この回復には神経栄養（成長）因子が関与するものと推測される。視
索上核や室傍核には、塩基性線維芽細胞成長因子（bFGF）とその受容体が濃密に分布し、また
bPGFは脳内コリン神経の軸索損傷に対して修復的に作用することが報告されている。本研究では、
下垂体摘出に伴う視床下部AVP神経細胞数の減少を局所投与したbFGFが防止できるか否かを、
実験的形態学的に検討した。
【方　法】
SD系雄性ラット（体重250－340g）を用い、ハロセン麻酔下で経咽頭的に下垂体とその茎を直視
下で吸引除去し、ゲルフォルムに浸した1〟gのヒト・リコンビナントbFGF（bFGF群、n＝8）
または0．1％牛血清アルブミン（BSA群、n＝9）を下垂体高に投与した。偽手術動物を対照群
（n＝7）とした。術後7週間目に、動物を潜流固定し、厚さ8〟mの凍結脳切片を作製、AVP免
疫組織化学染色を行った。視索上核と室傍核の面積、AVP陽性細胞数、平均細胞面積および細胞
密度を画像解析し、統計学的に比較検定した。
【結　果】
AVP免疫陽性の神経細胞数を計測したところ、視索上核では、BSA群とbFGF群で対照群の8．4％
と9．6％と、それぞれ有意に減少し、細胞密度も著明に低下していた。一方、室傍核では、BSA群
は対照群の30．6％と有意に減少していたが、bFGF群では75．5％と減少の程度が少なかった。この
減少は主として後部巨大細胞部に限局し、内・外側中細胸部ではAVP陽性細胞数はむしろ増加し
ていた。さらに、室傍核での細胞密度もbFGF群の方がBSA群より有意に大であった。
【考　察】
本研究により、下垂体の切除直後に下垂体高へbFGFを授与すれば、視床下部室傍核とくに後部
巨大細胞部の神経細胞密度の低下及びAVP陽性細胞数の減少を防止出来ることが示され、神経内
分泌細胞に対してもbFGFが栄養効果を持っことが初めて立証された。
AVP神経細胞の中には脳幹や脊髄へ線経を送るものがあるが、これらの細胞体は室傍核の内・
外側小細胞部に多く分布する。一方、今回bFGFの効果が証明された後部巨大細胞部のAVP神経細
胞は主に下垂体後葉に軸索を投射し終末する。
視索上核にもAVP神経細胞が分布するが、bFGFの効果は見られなかった。その理由として、1）
視索上核から下垂体への距離は室傍核からそれより短いため、下垂体傷害による修復不能の神経変
性が早期に視東上核に生じた、2）両核における神経細胞のbFGFに対する感受性に差がある、な
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どが考えられる。後者の場合、両核ともbFGF受容体が同程度に分布するとされるので、今後は
bFGFの作用機序の差異を検討する必要がある。
【結　論】
ラットの下垂体切除直後にbFGPを単回投与すれば、室傍核AVP神経細胞の退行性変性を防禦
できることが証明された。
論文審査の結果の要旨
哺乳動物の脳下垂体を切除すると、視床下部の室傍核や視索上核に分布するバソプレッシン神経
細胞のほとんどが死滅し、中枢性尿崩症が発症する。しかし、神経細胞がある程度残存した場合に
は、異所性の下垂体後葉が形成され尿崩症が軽快することがある。したがって、バソプレッシン細
胞の死滅を阻止できれば、中枢性尿崩症を防止できると期待される。一方、室傍核や視索上核には、
塩基性線維芽細胞成長因子とその受容体が濃密に分布する。この成長因子は、脳内コリン神経の損
傷修復を促進することが知られている。本研究は、ラットを用い下垂体摘除によるバソプレッシン
神経細胞死を、局所投与した塩基性線維芽細胞成長因子が阻止し得るか否かを実験形態学的に検討
したものである。
その結果、この成長因子の投与により、室傍核とくに後部巨大細胞部のバソプレッシン神経細胞
の死滅を軽減できることが、明瞭に示された。一方、視索上核では有意な防止効果が認められなかっ
たが、これは軸索投射の距離が短いという解剖学的な特性のため、早期に神経細胞死が生じたもの
と考察している。
本論文は、神経分泌細胞に対して塩基性緑維芽細胞成長因子が生存維持作用を持つことを初めて
立証した基礎医学研究であり、さらには中枢性尿崩症の新しい治療法開発への道を拓いた点におい
て臨床医学的にも極めて重要であり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められた。
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